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Beschreibung 

[0001] Die vorliegende Etfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von enantiomerenreinen p-Hydroxyestern 
durch Hydrierung in Gegenwart von Ruthenium-Katalysatoren. 
5 [0002] Bekannt ist die katalytische Hydrierung von Ketonen und p-Ketoestern mit Ru-Diphosphin-komplexen (z.B. 
Burk et.al, J.Am.Chem.Soc 1995. 117, 4423; A. Mortreux et.al. Tetrahedron: Asymmetry. 7(2). 379-82. 1996; Noyori 
etal. Angew. Chem., Int. Ed. Engl., 36(3), 285-288 . 1997; WO 9713763 A1). 

[0003] Bekannt ist ebenfalls die katalytische Transfer-Hydrlerung von Ketonen mit Ameisensaure / Triethylamin- 
Komplexals Reduktionsmittel und Ruthenlumkatalysatoren (P. Knochel et.al. Tetrahedron Lett., 37(45), 8165-8168 , 
10 1996; Sammakia et.al J. Org. Chem.. 62(18). 6104-6105 , 1997 (Isopropanol als Reduktionsmittel). 

[0004] Gemeinsam ist alien diesen Methoden, da3 sehr aufwendig herzusteilende Katalysatoren und Ugandan 
venwendet werden. Bel den Transferhydrierungen wird ferner nicht der billige Wasserstoff, sondern Isopropanol Oder 
AmelsensfiureAert. Amine venwendet. Letzteres erschwert die Aufarteitung der Reaktion und fuhrt zum Zwangsanfall 
von Aceton bzw. Kohlendioxid. 

15 [0005] Ferner wird bei diesen Reaktionen i.d. Regel mit sehr grossen Katalysatormengen gearbeitet; dies macht 
die bisherigen Verfahren unwirtschaftlich. 

[0006] Aufgabe war es daher. ein Verfahren zur Hydrierung von Ketoestern zu finden. das mit Wasserstoff als 
Reduktionsmittel arbeitet, einen einfach herzustellenden Katalysator benutzt, ein hohes Substrat-Katalysator-Verhait- 
nis eriaubt und welches mit hoher Enantioselektivitat arbeitet. 
20 [0007] Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von enantiomerenreinen p-Hydroxyestern, 
indem man p-Ketoester mit Wasserstoff in Gegenwart von Katalysatoren der Formel LRUX2 umsetzt, wobei 

X Halogen. Acetat, Allyl, Methallyl, 2-Phenylallyl. Perchlorat, Trifluoracetat, Tetrafluoroborat, Hexafluorantimonat. 
Hexafluorphosphat, Hexafluorarsenat, Trichloracelat, 
25 L ein zweiz&hniges Phospholan der allgemeinen Formel I 
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B = ein BrQckenglied mit 1 - 5 C-Atomen zwischen den beiden P-Atomen, 

r1 = H, Ci - Cg-Alkyl, Aryl. Alkylaryl. SiR^j 

r2 = Alkyl. Aryl 

m = 0.1 

r3 = H, OR'^ 

r4 = r\ 
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mit der Ma3gabe. wenn m = 1 , dann PS = H und wenn m = 0. dann R^ ^ H, bedeuten. 



[0008] Bevorzugte BrQckenglieder B sind solche, bei denen B = 
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mit n = 0, 1, 2, 3. 4 Oder 



10 




r 



mit 

20 r = 0, 1,2, 3 

= AlkyI Oder annelliertes Aryl 

[0009] Besonders bevorzugt sind solche Bruckenglieder B bei denen n=1 oder 2 oder r=0 ist. 
[0010] Die Herstellung der zweizAhnigen Phospholanliganden L ist in den Patentanmeldungen DE 19725796.8 und 
25 DE 1 98241 21 .6 und im experimerrtellen Teil dieser Anmeidung beschrieben. 

[001 1] Die Herstellung erfolgt ausgehend von dem Zucker Mannit, der aus naturlichen Quellen enantiomerenrein 
verfugbar Ist, 

[0012] Die Rutheniumkomplexe LRuX2 lassen sich herstellen, indem man in bekannter Weise (z.B. Uson. Inorg. 
Chim. Acta 73, 275 (1983, EP-A 01 58875, EP-A 437690) durch Umsetzung mit Rutheniumkomplexen, die labile Ligan- 
30 den enthalten (z.B. [RuCl2(C0D)]n, p-Cymol-Rutheniumchlorid<Jtmer) katalytisch aktive Komplexe synthetisiert. 

[001 3] Die erlindungsgemSBe Hydrierung wird in der Regel bei einer Temperatur von -20 bis 1 50°C, bevorzugt bei 
0 bis lOO'C und besonders bevorzugt bei 15 bis 40°C durchgefOhrt. 

[0014] Der Wasserstotfdruck kann in einem groBen Bereich zwischen 0,1 bar und 300 bar fur das erfindungsge- 
rnSBe Hydrierverlahren variiert werden. Sehr gute Ergebnisse erhait man in einem Druckbereich von 1 bis 100. bevor- 
35 zugt 1 bis 50 bar. 

[0015] Die Umsetzung wird bevorzugt in einem Ldsungsmittel, das ein Alkanol enthdit, durchgefuhrt. 

[001 6] Bevorzugte LOsungsmittel fur die Hydrierungen sind CTC4-Alkanole, insbesondere MeOH. Bei schlecht 16s- 

lichen Substraten sind auch LOsungsmittelgemische, z.B. Methanol und CH2CI2. THF, Toluol oder auch Wasser geeig- 

net. 

40 [001 7] Besonders bevorzugt wird dasjenlge Alkanol venrt^endet. aus dem der umzusetzende p-Ketoester aufgebaut 
ist, da dadurch unenArtinschte Umesterungen vermieden werden. 

[0018] Der Katalysator wird (jblichenveise in Mengen von 1:10 bis 1:1000000, bevorzugt 1:1000 bis 1:100 000 
(w/w) bezogen auf das zu hydrierende Substrat, eingesetzt. 

[0019] Die Umsetzung kann durch Zusatz einer SSure, besonders einer starken SSure wie MineraisSuren oder 
45 Trrf luor- oder Trichloressigsfluren sowohl hinsichtlich Ausbeute als auch hinsichtlich SelektivitSt verbessert werden. 
[0020] Dazu wtrd im allgemeinen die S&ure in einer Menge von 0,5 - 2 Mot Aquivalenten, bezogen auf Katalysator, 
zugesetzt. 
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Experimenteller Teil 
Beispiel 1 

5 Herstellung eines Diphospholans L: 
[0021] 
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13,14,17 + [Rh(CODyBF 




18 R = Bn, B = 1 ,2-phenylen 

19 RsCHj, B = 1,2-phenylen 

20 R = Bn, B = ethylen 



1,2;5,6-Di-0-isopropytiden-3,4-0-thiocarbonyl-D-mannitol (1): 

Nach der Methode von EJ. Corey et al."" wurde das 1,2;5.6-Di-0-isopropyliden-D-mannitol mit Thiophosgen in 



EP 0 992 481 A1 

Gegenwart von 4-Dimethylamino^Hn in Methylenchlorid mit 90 %iger Ausbeute um^etzt. 

E-3,4-Didehydro-3.4-diclesoxy-1 .2;5,6-di-0-isopropyliden-D-threohexitol (2) : 

Durch 20-stQndiges Erhitzen des cyclischen Thiocarbonats 1 in Triethylphosphit nach der Literatur^'^ konnte 
das trans-0\ei\n in Ausbeuten von 80 bis 90 % gewonnen werden. 

3.4-Didesoxy-1 ,2;5,6-di-0-isopropyliden-D-f/7reo-hexitol (3): 

In Abwandlung zur Methode von Machinaga et al.^ wurde das Olefin 2 (10 g) In Methanol mit 10 % Platin auf 
Aktivkohle (250 mg) be! Normaldruck zur Verbindung 3 hydriert. Nach der saulenchromatographischen Reinigung 
betrug die Ausbeute 80 bis 90 %. Eine destillative Reinigung von Verbindung 3 nach der Literatur^ ist ebenfalls 
mdglich (Sdp. 0.6 mm = TS^C). 

3.4- Didesoxy-D-f/7reo-hexitol (4): 

Die saure Hydrotyse der Isopropylldengruppen erfolgte entsprechend der Literatur'' in 1N SalzsSure. Die Ver- 
bindung wurde nach dem Umkristallisleren in einer Ausbeute von 85 % erhalten. 

(2S,5S)-1 ,8-BisCbenzyloxy)-hexan-2.5-diol (5): 

Entsprechend der Vorschrift von Marzi et al.^ wurden 3,0 g (20 mmol) des 3.4-Didesoxy-D-f/7/'eo-hexltols (4) in 
3,70 g des 1 ,6-di-O-benzylierten Produl^es 5 in einer Ausbeute von 56 % uberfiihrt. 

(2S,5S)-1 ,6-Bis[(fe/'f.-butyldipheny1sllyl)oxy)-hexan-2.5-diol (6): 

In Aniehnung an die Literatur^ wurden 3,0 g (20 mmol) der Verbindung 4 in DMF mit ferf.-Butyldiphenylchlor- 
silan in Gegenwart von Imidazol zum Derivat 6 in einer Ausbeute von 80 % umgesetzt. 

(4S,7S)-4,7-Bis(benzyloxymethyl)-2.2-dioxo-[1.3,2]-dloxothiepan (7): 

3,30 g (10 mmol) des Diols 5 wurden in 70 ml trockenem Tetrachlorkohlenstoff unter Argonatmosphare mit 
1,43 g (12 mmol) Thionylchlorid langsam versetzt und anschlief3end 90 Minuten unter RuckfluR erhitzt. Nach dem 
Entfernen des LOsungsmittels am Rotationsverdampfer wurde der RQckstand mit einer Mischung von Tetrachlor- 
kohlenstoff (40 ml), Acetonitril (40 ml) und Wasser (60 ml) aufgenommen und bel O^'C mit 15 mg (72 ^imol) 
RuCl3*3H20 und 4,28 g (20 mmol) Natriumperiodat versetzt. Man Iief3 dann eine Stunde bei Raumtemperatur ruh- 
ren und versetzte dann die Suspension mit 50 ml Wasser. Durch anschlieRende Extraktion mit Diethylether (3 x 75 
ml) und Waschen der organischen Phase mit gesSttigter NaCI-Ldsung (100 ml) erhielt man nach dem Trocknen 
(Na2S04) einen Ruckstand, welcher saulenehromatographisch (n-Hexan:AcOEt = 2:1. R, = 0.20) die Verbindung 7 
in einer Ausbeute von 3.37 g (86 %) lleferte. 

Smp. = 57 bis 59**C; [a]D^^ = -37,2° (c 1.01; CHCI3); ^H-NMR (CDCI3, 400 MHz) 6 7.34 (10H, m, arom. H), 4,78 
(2H. m. H-2/5), 4,57 (2H. AB-Sp.. Ha-CHgPh, 2jab= 12.0 Hz), 4.56 (2H, AB-Sp., Hb-CHgPh. ^J^^b = 12.0 Hz), 3,65 
(2H. dd. Hfl-CHgOH. \ b = 10.8 Hz, h = 5,4 Hz). 3.56 (2H, dd. Hb-CHgOH. = 10.8 Hi, ^j^^ ^ = 4.9 Hz). 
2.00 (4H, m. H-3/4); ^^C-NMR (CDCI3, 100 MHz) 6 137.3. 128,4-127.7 (arom. C). 82.6 (C-2/5), 73.4 (CHaPh), 70,8 
(C-1/6). 28,9 (C-3/4); Elementaranalyse C20H24O6S (392,47) ber. : C 61,21, H 6.16, S 8.17; gef. : C 61,03. H 6.19. 
S8.10: 

1,6-Di-0-(terf.-butyldiphenyl)silyl-2,5-di-0-isopropyliden-3,4-didesoxy-D-f/ireo-hexjtol (8): 

Entsprechend der Literatur^ wurden 6.27 g (10 mmol) der Verbindung 6 in einer Ausbeute von 85 % (5.67 g) 
zum Isopropyliden- Derivat 8 umgesetzt. Die Reinigung von 8 zur Charakterisierung erfolgte durch Saulenchroma- 
tographie (n-Hexan: Diethylether = 19:1, Rf = 0.2). Fur den nachsten Reaktionsschritt konnte auf eine Reinigung 
der Verbindung verzichtet werden. 

2.5- DI-0-isopropyliden-3,4-didesoxy-D-f/7reo-hexitol (9): 

Aus 6.67 g (10 mmol) der Silytverbindung 8 wurden nach der Abspaltung der Silylgruppen mit Tetrabutylam- 
moniumfluorid in THF^ und der anschlieRenden chromatographierte Reinigung (Dlethylether:MeOH - 19:1, Rf - 
0.5) 1 ,7 g (89 %) des Diols 9 erhalten. 

2,5-Di-0-isopropyliden-1,6*dl-0-methyl-3,4-didesoxy-D-f/7reo-hexitol (10): 

Eine Lttsung von 3.80 g (20 mmol) des Diols 9 in 30 ml THF wurden bei O^C zu einer LOsung von 1 .06 g (44 
mmol) NaH in 60 ml THF gegeben. Nach Beendigung der Alkoholatbildung addierte man langsam 2,2 Aquivalente 
Methyliodid (6,21 g, 44 mmol) hinzu und lie 3 bei Raumtemperatur rQhren. Nach AbschluB der Reaktion vernichtete 
man den ClberschuR von NaH vorsichtig mit Wasser (30 ml) und entfernte unter Vakuum das THR Die veibleibende 
wa6rige Uteung wurde dann mit Methylenchlorid (3 x 50 ml) extrahiert und die vereinigte organischen Phase 
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a^rern Einengen erhaltene Ruckstand lieterte nach^ffs< 



getrocknet (Na2S04). Der naCTWrem Einengen erhaltene Ruckstand lieterte nachTOr S^ulenchromatographie {n- 
Hexan:AcOEt = 2:1 . Rf = 0.40) einen farbiosen Sirup in einer Ausbeute von 84 % (3,68 g). 
Sirup; [ab^^ = -32,8^ (C 1.01, CHCI3); ^H-NMR (CDCI3. 400 MHz) 6 3.92 (2H. m. H-2/5). 3.32 (2H. dd. Ha-CHgO. 

b = 9,9 Hz. h = 6.3 Hz). 3.30 (6H. s. CH3), 3.55 (2H, m, Hb-CHaO. ^J^ b = 9.9 Hz, ^J^ h = 5,3 Hz), 1 .67 (2H. 
m. Ha-3/4), 1.34 (2H. m, Hb-3/4), 1,31 (6H. s. CH3): ^^C-NMR (CDCI3. 100 MHz) S 100.5 (C(0)2). 76.2 (C-1/6), 70.4 
(C-2/5). 59.1 (CH3), 31,1 (C-3/4). 25.6 (C{CH3)2; Elementaranalyse C11H22O4 (218.293) ber. : C 60.52. H 10,16; 
gef. :C 60,38. H 10,07; 



(2S,5S)-1 .6-Bis(benzyloxy)-hexan-2.5-diol (11): 

4.0 g (1 8,32 mmol) der Verbindung 10 wurden in einer Mischung von 60 ml THF und 60 ml 1 N SalzsSure inner- 
halb von 20 Minuten hydrolysiert. Nach dem Einengen der USsung am Rotationsverdampfer wurden auf chromato- 
graphischem Weg (EtOH:AcOEt = 1:3, Rf = 0,45) in nahezu quantitativer Ausbeute 3.20 g eines schwach gelben 
Sirups 1 1 eriialten. 

Sirup: [alo^^ = -7,2*' (c 1.09. CH3OH); ^H-NMR (CD3OD. 400 MHz) 6 3.72 (2H. m, H-2/5). 3,37 (6H. s, CH3). 3,38- 
3.30 (4H, m, CHgOH), 1.56 (4H. m. H-3/4); ^^C-NMR (CD3OD. 100 MHz) 6 78,2 (C-1/6), 70.1 {C-2/5). 59.2 (CH3), 
30.6 (C-3/4); Elementaranalyse C8H18O4 (178.228) ber.: C 53,91, H 10,18; gef.: C 53.47. H 10,14; 



(4S,7S)-4,7-Bis(methyloxymethyl)-2,2-dioxo-[1 .3.2]-dioxothiepan (12): 

In Analogie zur Darstellung des cyclischen Sulfats 7 wurden 1 ,78 g (10 mmcl) des Diols 11 in die Zielverbin- 
dung 12 ilberfuhrt. Auf eine chromatographische Reinigung (n-Hexan:AcOEt = 1 :2, R, = 0.4) konnte hier verzichtet 
werden. denn das Produkt 12 lieR sich durch Kristalllsation aus Diethylether/n-Hexan in einer Ausbeute von 76 % 
(1,83 g) als weiBer Feststoff isolieren. 

Smp. = 75-78*C; [a]o^^^ -44.r (c 1.01; CHCI3); ^H-NMR (CDCI3. 400 MHz) 5 4.72 (2H. m. H-2/5). 3,56 (2H. dd. 
Ha-GHsO. 2j^b^ 10.8 Hz. ^J^h = 5,4 Hz). 3,47 (2H. dd. Ha-CHgO. ^J^b = 10,8 Hz. ^J^ ^ = 4.7 Hz). 3.37 (6H, s, 
CH3), 2.04-1,92 {4H. m. H-3/4); ^^C-NMR (CDCI3, 100 MHz) 6 82,5 (C-2/5). 73.4 {C-1/6). 59.3 (OCH3). 28.8 (C- 
3/4); Elementaranalyse CsHigOgS (240.274) ber.: C 39.99. H 6.71, S 13.34; gef.: C 40.06, H 6.76. S 1, 27; 



1 .2-Bis[(2ft.5fl)-2.5-benzyloxymethylphospholanyl]benzen (13): 

0,52 g (3,65 mmol) 1 ,2-Bis(phosphanyl)benzen in 50 ml THF wurden mit 2.0 Aquivalenten n-BuLi (4,58 ml. 1 .6 
M LOsung in n-Hexan) langsam versetzt und nach zwei Stunden gab man zu der resultierenden gelben LOsung 
langsam 2,86 g (7,32 mmol) des cyclischen Sulfats 7 in 20 ml THF hinzu. Man lieB weitere 2 Stunden bei Raum- 
temperatur rilhren und addierte schlleBlich erneut 2,2 Aquivalente n-BuLi (5,03 ml, 1,6 M LOsung in n-Hexan) 
hinzu. Die LOsung lieB man Ober Nacht ruhren und vernichteten Uberschu3 an BuLI schliefJIich mit 2 ml MeOH. 
Das LOsungsmittel wurde unter Vakuum entfernt und der Ruckstand unter anaeroben Bedingungen mit 20 ml Was- 
ser aufgenommen und dann mit Methylenchlorid (2 x 50 ml) extrahiert. Nach dem Trocknen der organischen Phase 
(Na2S04) und Entfernen des Solvens isolierte man das gewOnschte Produkt durch Saulenchromatographie (n- 
Hexan;AcOEt = 4:1 . Rf = 0,35) in einer Ausbeute von 0,52 g (19 %) als schwach -gel ben Sirup. 
Sirup; ^H-NMR (CDCI3. 400 MHz) g 7,45-7,10 (24H. m. arom. H). 4,49 (2H. AB-Sp., Ha-CHgPh. ^j^b = 12-1 Hz). 
4.47 (2H, AB-Sp.. Hb-CHgPh, ^J^b = 12,1 Hz). 4,18 (2H, AB-Sp.. Hg-CHsPh. ^J^b = 11.9 Hz). 4,04 (2H. AB-Sp., 
Hb-CHaPh. b = 1 1 ,9 Hz), 3,65-3.45 (4H. m. CHgO). 2.97-2.80 (4H, m. CH2O). 2.70 {2H. m. CH-P); 2.33 (4H. m. 
CH-P. Ha-(CH2)2);2.18{2H. m, Ha-(CH2)2). 1,80-1.53 (4H. m, Hb-(CH2)2); ^^C-NMR {CDCI3. 100 MHz) 5 141,8 (m. 
Car-P). 138.6+138.5 {ipso-C), 131.8. 128.4-127,1 (arom. C). 74.1 (m. CHgPh). 73,0 (CHgPh), 72.5 (CHgO), 72,5 
(CH2O). 39,5 (CH-P). 38.9 (m. CH-P), 30.9 (CHg), 30.4 (CHj); ^^R-NMR (CDCI3, 162 MHz) 5-1 1 ,5; 

1 ,2-Bis[(2fl,5fl)-2,5-benzyloxymethytphospholanyl]benzen (14): 

Analog zur Darstellung von Bisphospholan 13 wurde an Steile des cyclischen Sulfats 7 die Verbindung 12 zum 
gewunschten Methoxymethyl-substituierten Bisphospholan 14 umgesetzt. Die Reinigung und Isolierung erfolgte 
durch saulenchromatographie (n-Hexan: AcOEt = 2:1, Rf = 0,20) in einer Ausbeute von 0.80 g (48 %) des farbio- 
sen Sirups. 

Sirup: ^H-NMR (CDCIa. 400 MHz) 5 7,45 (2H, m. arom. H), 7,30 (2H, m. arom. H). 3.55 (4H, m, CH2O). 3.36 {2H. 
m. CH2O). 3,35 (6H. s, CH3). 3.10 {6H. s. CH3). 2.90 (2H, m, CHgO). 2.78 (2H, m, CH-P), 2.63 (2H. m. CH-P), 2,32 
(2H, m. CH2); 2.16 (4H. m, CHg); 1.68 (2H, m, CHg). 1.55 (4H, m. CH2): ^^C-NMR (CDCIa. 100 MHz) 6 141.9 (m. 
Car-P). 131.8. 128.4 (arom. C). 74.1 (m. CH2Ph), 75.6 (m, CHgO), 74.5 (CH2O). 58.8 (CH3). 58.2 (CH3). 39.6 (CH- 
P), 39,0 (m. CH-P), 30,9 (CHg). 30.3 (CH2): ^^P-NMR (CDCI3. 152 MHz) 5 -11.7; 



1 .2-Bis[(2fl,5fl)-2.5-benzyloxymethylphospholanyl]ethan Borankomplex (15): 

348 mg (3,70 mmol) Bis(phosphanyl)ethan wurden bei Raumtemperatur in THF mit 7.40 mmol (4.63 ml) einer 
1 ,6 M n-BuLi-LOsung in Hexan versetzt und zwei Stunden geruhrt. Dann gab man langsam eine LOsung von 2,90 
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g (7,40 mmol) des cyclischen SulfHW in 20 ml THF hinzu und riihrte weitere zwei Stunaen. Durch anschliefiende 
Zugabe weiterer 5,09 ml (8,14 mmol) n-BuLI-Lesung wurde die Reaktion komplettiert und uber Nacht geruhrt. Zur 
Bildung des BoranAdduktes kOhlte man die LOsung auf -20*C ab und gab 9.25 ml (9.25 mmol) einer 1M BH3THF- 
L6sung hinzu. Nach zwei Stunden vernichtete man uberschussiges BuLi und BH3 durch Zugabe von 2 ml MeOH 
und entfernte das LOsungsmitlel unter Vakuum. Der Ruckstand wurde mit Wasser aufgenommen und dann mit 
Methylenchlorid extrahiert. Die Exlrakte wurden dann getrocknet (Na2S04) und eingeengt und der vertleibende 
RQckstand saulenohromatographisch (n-Hexan: AcOEt * 4:1 , Rj = 0,20) gereinigt. Man erhielt 350 mg (13 %) eines 
zdhftussigen Sirups. 

Sirup: ^H-NMR (CDCI3. 400 MHz) 6 7.37-7.22 (20H. m. arom. H), 4.47 (2H, AB-Sp.. Ha-CHgPh, ^J^ ^ =11.2 Hz). 
4.42 {2H. AB-Sp.. Ha-CHaPh. ^Jg^b = 12.1 Hz). 4,41 (2H, AB-Sp.. Hb-CHaPh, ^Jg^ = 12.1 Hz). 4. 38 {2H, AB-Sp.. 
Hb-CHjPh. 24 b = 1 1 .2 Hz). 3.58 (4H. m. CHgO), 3,43 (4H. m. CH2O), 2.37 (2H, m, CH-P); 2.14-1 .79 {1 OH, m. CH- 
P. (CH2)2). 1,41-1.20 {2H. m, (CH2)2). 0,85-0.00 (6H, m, BH3); ^^^C-NMR (CDCI3, 100 MHz) 6 138.1+137,9 {ipso- 
C). 128,3-127.4 (arom. C). 73.2 (CHgPh). 72.7 (CHgPh). 69.4 (CHgO), 68,4 (CHgO), 39,5 (m. CH-P). 29,1 (CH2). 

28.6 (CH2). 15.9 (m. CH2)2): ^^-NMR (CDCI3. 162 MHz) 6 40,2; 

1 .2-Bis[(2R.5R)-2.5-methylo)cymethylphospholany1]ethan Borankomplex (16): 

In Analogie zur Darstellung der Vetbindung 15 wurden 2.14 g (8.91 mmol) cyclisches Sulfat 12 und 0.42 g 
(4.45 mmol) Bis(phosphanyl)ethan zum gewiinschten borangeschCitzten Bisphospholan 16 umgesetzt. Die chro- 
matographlsche Reinlgung erfolgte mit n-Hexan:AcOEt = 2:1 (Rj « 0.15). Man erhielt ein kristallines Produkt in 
einer Ausbeute von 0,71 g (39 %). 

Smp.^ 45-48°C: [aJo^^ ^ 21,9* (c 1.00; CHCI3); ^H-NMR (CDCI3. 400 MHz) 5 3,51 {8H. m, CH2O), 3.33 (6H. s. 
CH3O). 3.32 (6H. m. CH3O). 2.36 (2H, m. CH-P); 2.23-2.05 (6H. m, CH-P, (CH2)2). 1,96 (4H, m, CH2)2). 1.58-1,35 
(4H. m. (CH2)2). 0,95-0.00 (6H. m, BH3); ^^C-NMR (CDCI3, 100 MHz) 6 71 .6 (m, CHgO). 70.8 (CHgO). 58.7 CH3O). 

58.7 (CH3O), 39.5 (m. CH-P), 29,1 (CHg). 28,9 (CHg). 15.8 (m, CH2)2); ^^P-NMR (CDCI3. 162 MHz): 6 40.5; MS 
(m/z;EI) 391 [M+-BH4] (100); 

1 ,2-Bis[(2R,5R)-2,5-benzyloxymethyIphospholanyqethan (17): 

0,30 g (0.42 mmol) des Boran-Komplex 15 wurden mit einer aneoroben L6sung von 0,142 g (1,26 mmol) 
DABCO in 6 ml Toluol versetzt und bei 40°C gerOhrt. Nach Vollstandigkeit der Reaktion wurde die LOsung einge- 
engt und rasch saulenohromatographisch gereinigt (/7-Hexan:AcOEt = 4:1 , Rp 0.55). Das Bisphospholan 1 7 wurde 
in einer Ausbeute von 0.21 g (73 %) erhalten und sofort zur Kbmplexbildung eingesetzt. 

Sirup; ^H-NMR (CDCI3. 400 MHz) 6 7.35-7.21 (20H. m. arom. H). 4.52 (2H; AB-Sp.. Hg-CHgPh. ^J^^ = 12.1 Hz). 
4.48 (2H. AB-Sp.. Hb-CHgPh. = 12,1 Hz). 4.43 (2H. AB-Sp.. Hg-CHgPh. ^J^^, ^ 12.1 Hz), 4,4l'(2H. AB-Sp.. 
Hb-CHaPh, * 12.1 Hz), 3.61-3.41 (8H, m. CH2O). 2,29 (2H, m. CH-P); 2,20 (2H. m, CH-P); 2.07 (4H. m. Hg- 
(CH2)2). 1,53-l'.23 {8H. m. Hb-(CH2)2). (CHsja); ^^C-NMR (CDCI3. 100 MHz) 5 138,6-^138.4 {ipso-C), 128.3-127.3 
(arom. C), 74,2 (m. CHgPh). 72,9 {CH2Ph), 72.7 (CHgO). 70.2 (CH2O). 43.7 (m. CH-P). 40,0 (m, CH-P). 31,4 
(CH2). 31,3 (CH2), 19,1 (m, CH2)2); ^^P-NNR (CDCI3, 162 MHz): 5 -6.9; 



^ EJ. Corey; RB. Hopkins Tetrahedron Lett 23 (1982) 1979-1982; 

2 M. Marzi; D. Misiti Tetrahedron Lett. 30 (1989) 6075-6076; 

3 A. Haines Carbohydrate Res. 1 (1965) 214-228; 

^ N. Machinaga; C. Kibayashi J. Org. Chem. 57 (1992) 5178-5189; 
5 M. Marzi; R Minetti; D. Misiti Tetrahedron 48 (1992) 10127-10132; 

Beispiel 2 

Darstellung eines Diphospholans L: 
[0023] 

1.2;5.6-Di-0-isopropyliden-D-mannitol (1): kommerziell erhaitlich bei Firma FLUKA (Best.-Nr. 38410). 



Literatur 



[0022] 
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3,4-Di-0-ben2yl-1,2;5,6-di-0-isopropyliden-D-mannitol (2): dargestellt nach: J. Jurcak, T. Bauer, M. Chmielewski, 
Carbohydr. Res. 164 (1987) 493, 




3,4-Di-0-ben2yl-D-mannitol (3): dargestellt nach: J. Jurcak, T Bauer, M. Chmielewski, Carbohydr. Res. 164 (1987) 
493. 




3.4-Di-0-benzyl-1,6-di-0-toluolsulfonyl-D-mannitol (4): dargestellt nach: J. Fittremann, A. Dur6ault. J.-C. Depezay. 
Tetrahedror) Letters 35 (1994) 1201. 
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(2fl,5ft4R5ft)-3.4-Dibenzyloxy-n!B-2,5-diol (5): Eine LOsung bestehend aus 10 g^ffs mmol) des Ditosylates 
4 in 30 ml THF wind bei Raumtemperatur langsam zu einer Suspension von 2.25 g (59.6 mmol) LiAIH4 in 100 mL 
THF getropft. Nach einer Stunde Ruhren erhitzt man die Suspension zwel Stunden unter RuckfluR. Nach dem 
Abkuhlen zersetzt man das Hydrid durch vorsichtige aufeinanderfolgende Zugabe von 2.25 ml Wasser, 2.25 m) 15 
%-lger NaOH und nochmals 6.75 ml Wasser. Die Lfisung wird von den ausgefallenen anorganischen Verbindungen 
abfiltrieil und dieser Ruckstand mitiels Methylenchlorid im Soxhiett extrahiert. Die vereinigten LOsungen werden 
getrocknet und nach dem Abdestillieren der LOsungsmlttel wird der Ruckstand sSulenchromatographisch gereinigt. 
(n-Hexan:AcOEt = 1 :2; R, = 0.45). 

Ausbeute: 3.6 g (73 %). weiRer Feststoff. Fp.= 46-50<*C. [apD= -4-7 (c 0.990. CHCI3). ^ H-NMR (CDCI3): 7.40-7.25 
(10 H. m, arom. H), 4.65 (4H, AB-Sp.. CHgPh. 1 1.3 Hz). 4.09 (2H. m, H-2+H-5). 3.53 (2H, m. H-3+H-4). 2.96 
(2H, s (Br). 2xOH). 1.25 (6H. d, 2XCH3. =^Jhh= 6'4Hz); ^^C-NMR (CDCI3): 137.4, 128.5. 128.2, 128.0 (arom. C). 
81.5 (C-3+C-4). 73.3 (2xCH2Ph). 67.3 (C-2+C-5). 19.7 (2XCH3); IR (KBr): 3417, 3287. 3031. 2987, 2965, 2934. 
2882, 1455. 1316. 1210, 1112. 1092, 1075. 1056, 1028. 764, 726. 697; MS (70 eV. m/z): 331 [M++H] (1). 297 [M*- 
CH3-H2O] (1). 285 [M-CgHsO] (2): C20H26O4 (330.43) ber: C: 72.70 % H: 7.93 %; gef.: C: 72.79 % H: 7.94 %; 




(4a5a6H 7R)-5.6-Dibenzyloxy-4.7-dimethyl-[1,3,2]dioxathlepan 2,2-dioxid (6): 4.75 g (14.4 mmol) des Diols 5 
werden in 20 ml Tetrachlorkohlenstoff mit 1.3 ml Thionylchlorid 1.5 h unter RQckfluR erhitzt. Nach dem Abkuhlen 
entfernt man das LGsungsmittel am Rotationsverdampfer und nimmt den erhaltenen RQckstand mit 10 ml Tetra- 
chlorkohlenstoff, 10 ml Acetonitrll und 15 ml Wasser auf. Zu der auf O^C abgekiihiten LOsung gibt man 0.021 g 
(0.08 mmol) RuCl3'3H20 und anschlieRend 6.2 g (29.0 mmol) Natriumperlodat. Nach einstundigem Ruhren bei 
Raumtemperatur versetzt man die LGsung mit 75 ml Wasser und extrahiert mit 4 x 100 ml DIethylether. Die verei- 
nigten Extrakte werden einmal mit gesattigter NaCI-LOsung gewaschen. anschlieBend mit Na2S04 getrocknet und 
durch Kieselgur filtriert. Die etherische LCsung engt man ein und reinigt das cyclische Sulfat 6 durch Saulenchro- 
matographie (n-Hexan : AcOEt = 9 : 1 , Rf - 0.25). 

Ausbeute 3.4 g (60 %) weiBe Kristalle. Fp.= 90-94<>C. [aj^^o = -2-8 (c 1.012. CHCI3). ^ H-NMR (CDCI3): 7.40-7.25 
(10 H. m. arom. H). 4.79 (4H, AB-Sp.. CHaPh, 2j^b= 10.8 Hz), 4.09 (2H. m. H-2+H-5). 3.55 (2H. m, H-3-hH-4), 1.53 
(6H. d. 2XCH3. % H= 6.4Hz): i^C-NMR (CDCI3): 137.1, 128.6, 128.1, 127.7 (arom. C), 84.2 (C-3+C-4). 79.4 (C- 
2+C-5), 76.2 (2xCH2Ph). 17.9 (2XCH3); IR (KBr): 3090, 3062, 3027. 2989, 2939. 2881, 2861. 1498. 1453. 1395. 
1380. 1349. 1208, 1103, 1071, 1020, 949. 899. 841, 750. 741, 703. 699. 61 1; MS (70 eV. m/z): 392 [M^J (1). 301 
[M^-CyHy] (47). 195 [M+-C7H7-C7H6O3 (36), 91 [C7H7I (100); C20H24O6S (392.47) ber: C: 61.21 % H: 6.16% S: 
8.17 %; gel: C: 61.20 % H: 6.24 % S: 8.08 %; 




1,2-Bis((4S,5S,6S,7S)-5,6-dibenzyloxy-4,7-dimethyl-phospholanyl)benzen (7): Zu einer LOsung von 0.564 g (3.96 
mmol) 1 .2-Bis(phosphanyl)benzen in 70 ml THF gibt man tropfenweise 4.95 ml (7.93 mmol) n-BuU (1.6 M in 
Hexan) bei Raumtemperatur. Die entstehende gelbe. Ware Lfisung wird weitere 2 Stunden geruhrt und anschlie- 



10 



• EP 0 992 481 A1 
m 3.11 g (7.92 mmol) des cyclischen Sulfats^i 1i 



Bend langsam mit einer LGsun^on 3.11 g (7.92 mmol) des cyclischen Sulfats ^n 15 ml THF versetzt. Dabei 
erfoigt ein Farbumschlag nach rot-orange. Nach vier Stunden Qberfuhrt man weitere 5.45 ml (8.71 mmol) n-BuLi in 
das Reaktionsgemisch und laBt weitere 16 h bei Raumtemperatur ruhren. Zur Aufarbeitung wird die resultierende 
rote LOsung mit 3 ml Methanol versetzt und das THF unler Vakuum entfernt. Der Ruckstand wird mit 50 ml Methy- 
5 lenchlorid aufgenommen und unter anaeroben Bedingungen mit Wasser (20 ml) gewaschen. Nach dem Trocknen 
(Na2S04) und Entfernen des UJsungsmittels erfoigt eine chromatographische Reintgung (n-Hexan : AcOEt = 9:1, 
R^=0.2). 42% 

Ausbeutefarbloser Sirup. ^H-NMR (CeDg): 7.70-7.00(10 H, m. arom. H), 4.50 (8H. m. 4xCH2Ph), 4.05-3.93 (4H m, 
H-2+H-5), 3.15-2.94 (4H m. H-2+H-5), 1.47 (6H m, CH3). 0.88 (6H. m, CH3); ^^C-NMR (CgDg): 143.3 (m). 139.3. 
w 139.3. 128.5-127.5 (arom. C), 85.2464.2 (C-3+C-4). 72.2+72.0 (4xCH2Ph). 32.4 (m. C-2+C-5). 14.5 (CH3). 13.4 
(CH3); 3ip.NMR (CgDs): -3.4; MS (FDpos): 731 [MVH] (100); 




25 



Beisplet 3 



30 Katalysatorherstellung: 



[0024] Cyclooctadlenrutheniumbis(2-methaHyl) (100 mg, 0.32 mmol) und 0.32 mmol des Phospholanliganden wer- 
den in 5 ml Heptan vorgelegt und 12 h bei 60-70°C geruhrt. Das LOsungsmlttel wird abgezogen. der Ruckstand in 5 ml 
Methyl ethyl keton oder Aceton aufgenommen und mit 2 eq. methanolischer HBr versetzt. Das Gemisch wird 2 h bei RT 
35 geruhrt, f iltriert und eingeengt. Das Produkt ist der Phospholano-ruthenium-dlbromkomplex. 

[0025] Statt HBr kdnnen auch andere SSuren wie HCI, HI, TFA, HBF4 und ahnliche verwendet werden. Erhalten 
werden dann Komplexe mit den entsprechenden Gegenionen. 

Beispiel 4 

40 

Hydrierung: 



[0026] Der Katalysator aus Beispiel 3 wird in Methanol gel6st und mit 10000 eq. p-Ketoester versetzt. Optional 
kann noch Wasser und eine Saure (0,5 - 2 eq. (bezogen auf Katalysator) einer anorganischen Mineralsaure Oder star- 
ts ken organtschen Saure, wie TFA, Trichloressigsaure u.a.) zugegeben werden. Nach Aufpressen von Wasserstoff ( 10 
bar ) wird bei 35 *C gerOhrt, bis die Wasserstotfaufnahme beendet ist. 



Beispiele: 



so [0027] Folgende Experimente wurden nach o.a. Vorschrift durchgef uhrt. 



55 
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Ligand 


Substrat 


S:K 


MeOH/HgO 


Temp. 


Druck H2 


Zeit 


Umsatz 


%ee 




















Bn-Ro-PHOS 


3-0x0-1, 8-oct- 
ansaure-dime- 
thyl ester 


10000 : 1 


10:1 


35 


10 


72 


100 


96.6 (S) 


Bn-Ro-PHOS 


3-0x0-1, 8-oct- 
ansSure-dime- 
thylester 


30000 : 1 


15: 1 


35 


30 


24 


97 


95.8 (S) 


Bn-Ro-PHOS 


3-0x0-1,8- 
octan-sdure- 
diiTiethylester 


30000 : 1 


15:1+1.0 
eq.TFA 


35 


30 


24 


100 


98.8 (S) 


Bn-Ro-PHOS 


Acetessigsdu- 
remethyl ester 


15000 : 1 


15: 1 


25 


10 


16 


100 


94.3 (S) 


Bn-Ro-PHOS 


3-0x0- Valeri- 
ansSure- 
methylester 


30000 : 1 


15: 1 


35 


30 


16 


100 


97.0 (S) 


Bn-Ro-PHOS 


AcetessigsSu- 
re ethyl ester 


30000 : 1 


15:1 


25 


30 


16 


100 


94.5 (S) 




















S: K = Substrat/ Katalysator-Verhaitnis (w/w) 



[0028] Die Umsatze und EnantiomerenCiberschusse wurden per HPLC bzw. GC bestimmt. 

Analytische Daten des C3S)-3-Hydroxyoctandisauredinnethylesters 

[0029] 




O OH 
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^H-NMR(400MH2. CDCI3): 


^3C-NMR {100MHz. CDCI3): 


8: 


1.50 (m, 4H, 5.6-CH2) 


6: 


24.8 C5.6-C) 




1.67 (m, 2H, 4-CH2) 




25.1 (5,6-C) 




2.35 (t. J= 8 Hz, 7-CH2) 




33.9 (7-C) 




2.47 (m. 2 H. 2-CH2) 




36.2 (4-C) 




3.32 (s, 1 H. OH) 




41.4 (2-C) 




3.65 (S. 3 H, OCH3) 




51.5(OCH3) 




3.70 (S, 3 H, OCH3) 




51.7(OCH3) 




4.01 (m. 1 H. CH) 




67.7 (3-C) 
173.2 (Ester-C) 
174.1 (Ester-C) 



b.p. : 165°C/0.2 mbar; [a]o^^ : + 14.3 (c= 1.1. CH2CI2) 

3-Hydroxy-pentancarbonsauremethylester:LIPODEX A, 50 m, 55*C 1H-NMR (CDCI3): 0.91 (3H, t, CH3-CH2. 3J = 

7.5 Hz), 1.46 (m. 2H. CH2-CH3). 2.36 (1 H. dd, Ha-CH2-COOCH3, 1 J = 15.2 Hz. 3J = 8.8 Hz). 2.46 (1H. dd, H^^-CHr 

COOCH3, 1J = 16.2 Hz, 3J = 3.2 Hz), 2.90 (1H. s, OH), 3.66 (3H, s. OCH3), 3.99 (2H. m. CH-OH); 

13C-NMR (CDCI3): 9.7 {CH3-CH2) 29.3 (CH2-CH3). 40.7 (CH2-COOCH3). 51.6 (OCH3). 69.2 (CH-OH), 173.4 

(COOCH3): 

3-Hydroxy-butancarbonsauremethylester: LIPODEX A, 50 m, 55«C 1H-NMR (CDCI3): 1.18 (3H. d, CH3-CH. 3J * 
6.4 Hz), 2.39 (1 H. dd. Ha-CH2-COOCH3, 1 J = 16.2 Hz. 3J = 8.3 Hz). 2.44 (IH. dd. Hb-CHa-COOCHs, 1 J = 16.2 Hz. 
3J ^ 3.8 Hz). 2.99 (1 H. s, OH). 3.66 {3H. s. OCH3), 4.15 (2H, m, CH-OH); 

13C-NMR {CDCI3): 22.4 (CH3-CH), 42.5 (CH2-COOCH3). 51.5 (OCH3). 64.1 (CH-OH). 173.2 (COOCH3): 

3-Hydroxy-butancarbonsaureetbidester: LIPODEX A, 50 m, 50X IH-NMR (CDCI3): 1.18 (3H, d. CH3-CH, 3J = 6.2 
Hz), 1 .23 (3H, t. CH3-CH2. 3J - 7.2 Hz). 2.39 (1 H, dd. Ha-CH2-COOCH3, 1J = 1 6.2 Hz, 3J = 8.5 Hz). 2.43 (1 H. dd, 
Hb-CHg-COOCHs, 1J = 16.2 Hz. 3J = 3.8 Hz). 2.91 (1H, s, OH), 4.13 (2H, q, CH2-CH3. 3J = 7.2 Hz). 4.16 (2H. m, 
CH-OH); 

13C-NMR (CDCI3): 14.1 (CH3-CH2). 22.4 (CH3-CH). 42.7 (CH2-COOCH3). 60.6 (OCHg). 64.2 (CH-OH), 172.8 
(COOCH3); 

Patentanspruche 

1. Verfahren zur Herstellung von enantiomerenreinen p-Hydroxyestern, indem man p-Ketoester mit Wasserstoff in 
Gegenwart von Katalysatoren der Formel LRUX2 umsetzt, wobei 

X Halogen, Acetat, Allyl, Methallyl. 2-Phenylallyl, Perchlorat, Trifluoracetat, Tetralluoroborat, Hexafluorantimo- 
nat. Hexafluorphosphat, Hexafluorarsenat, Trichloracetat 

L ein zweizahnlges Phospholan der allgemeinen Forme! I 
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r3'||m 




CH2-(0)m-R^ 



••HI: r3 



mit 



B = ein Bruckenglied mit 1 - 5 C-Atomen zwischen den beiden P-Atomen 

= H, Ci - Cg-Alkyl. Aryi. Alkylaryl. SiR^ 
r2 = AlkyI, Aryl 
m = 0,1 
r3 = H. OR'^ 

mit der Ma3gabe. wenn m = 1 , dann R^ = H und wenn m = 0. dann R^ ^ H, bedeuten. 

Verfahren nacli Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, da(3 die Umsetzung bei einer Temperatur zwischen 0 und 
100°C durctigefijhrt wird. 

Verfahren nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, daR die Umsetzung bei einem Wasserstoffdruck von 0 bis 
100 bar durchgefCihrt wird. 

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. da(3die Umsetzung In einem Alkanol-haltigen LOsungsmittel 
erfolgt. 

Verfahren nach Anspruch 4. dadurch gekennzeichnet, daB als Lasungsmittel dasjenige Alkanol verwendet wird. 
aus dem der p-Ketoester aufgebaut ist. 

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der Katalysator in einem Gewlchtsverhaitnis von 1:10 
bis 1 :1 000000, bezogen auf den Ketoester, eingesetzt wird. 

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da3 die Umsetzung in Gegenwart einer SSure erfolgt. 
Verfahren nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. daB als p-Ketoester eine Verbindung der Formel II 



0 



0 




II 



mit 



r5, r6 - Alkyl. Aryl, Alkylaryl, ggf. substituiert 

R^, R^ = H . Alkyl. Aryl, Alkyloxyl, ggf. substituiert, eingesetzt wird. 



Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB 
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r6 = -CHa-CHg-CHg-C^^OOR^ und 
R^ R^ = H bedeuten. 



5 



10 
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